10. Nadorové markery

Tumor, fumorové markery.

Zdkladni charakteristika nadorové bunky.
Strategie laboratornich vysetreni.
PoZadavky na idedlni nddorovy marker.
PouZivané tumorové markery.

10_narodové markery



Nadory (tumory)

> Nddor je patologicky stav (nemoc) v dusledku porusené kontroly bunééného déleni
- pric¢inou porusené regulace je genetickd zména nejcastéji 1 somatické (ale i zarodeéné) buriky

- buriky vychdzejici z patologického klonu se nekontrolované mnoZi (rtzné rychle) a posléze event. §
dalsi sekundarni mista (metastazy)

> podle rychlosti proliferace rozliSsujeme nadory
-benigni - vétsinou rostou jen v misté vzniku, nejsou agresivni, zachovdvaji si diferenciaci

-maligni - rostou rychle, invazivné a $iri se na dalsi mista, nediferencované

> VSechny nddory jsou disledkem genetické poruchy, a to kli¢ovych genii kontroly
bunécéného cyklu

- protoonkogent - normdlné podporuji déleni a rist bunék, pokud mutovdny déléni je nekontrolované

(X4

- supresorovych genu - normdlné kontrolované potlacuji déleni, pokud mutovdny,umoZziuji
nekontrolované deleni

- DNA reparacnich gent - normdlné opravuji DNA opravitelné zmény, pokud mutovdny neopravend
zména mize byt prenesena do dcefinnych bb.

- pouze nékteré jsou ovéem zdroven dédic¢né (tzv. familidrni) = mutace v zdrodecné burice

- vétdina nadord jsou ndhodné, tzv. sporadické = mutace v somatické burice

TEST
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Nadory - vznik

0 Genetickd zména mizZe vzniknout dlferencolvany“’ :;ie:};xm‘:_}
ve . . v Vs v t \ { A ¢
- chybou pri DNA replikaci a déleni buriky spitel ™ (WL0CO0(0(®  \ORMALNI
. , , . ) . proliferufici g ( SLIZNICE
- pusobenim zevnich faktoru (karcinogenu) epitel .’ !l .) ,. .l
.2y~ v . . er s ’v , bazalni — /\/
--fyzikalnich - napr. UV a ionizujici zdreni membrana
_', - tiﬂ

--chemickych - organické latky, foxiny,tézké kovy {\ O
—-biologickych - n&které RNA a DNA viry OO ‘7" DYSPLAZIE

O Ndador zpravidla plvodné vychazn z mutaci 1 .f .’ .( .] .l
buriky (monoklondlni), - proces nddorové s

fransformace je oviem vnces’rupnovy (tj. pos’rupna OO

kumulace nekofu ka mutaci), takze se postupné stdvd _:(. ’ ;. .’(:ﬁ., KARCINOM

geneticky heterogenni, --nddor pfechdzi ze . LOLOC in situ

stadia prekancerdzy, pres benigni az k malignimu . ., O )

/\_—/
--Histologicky - tj. podle toho z jaké tkdné pochdzi -
rozlisujeme 3 sk.
ov . . , , o ‘1."..—1;‘;’—':' Ny -?"_‘;.
--- epitelidlni --klze, sliznice, vystelky vyvodd tﬁﬂ: R _:"fbf‘:%_'é';,—‘:
(papilom, adenom (b.), karcinom (m.) “"."'l ”\,#. ;u VOO nvAZIVNE
|
. 3Ini -—-poji 1 Fiviai NNl KARCINOM
mesenchnymalni --pojivo, endotel, sval. tkan, /—-‘.E ?1}11!’-\

hematopoetickd a lymfaticka tkan, kosti (fibrom, it

(8
hemangiom, myom (b.), sarkom, lymfom, leukemie (m.), \ ".' ‘ .

----- neuroektodermové -- CNS a periferni nervy,
pigmentové névy (astrocytom, gliom, blastom,

neurinom, melanom)
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Mutageny/karcinogeny

Q fyzikalni

- UV (karcinoma basalion ktze, melanom),

- ionizujici zdareni a RTG zdreni (leukemie, $t. zldza, kosti, ...)
0 chemicke

-polycyklické aromatické a chlorované uhlovodiky,

- aromatické aminy, nitrosaminy

-tézké kovy,

-mykotoxiny, - nékteré jsou toxické az po metabolické transformaci v organizmu, popr. pri
tepelném zpracovani (potrava)

---nddory GIT '}ako dlsledek expozice karcinogentim v dieté, nddory plic jako disledek
kourenti, alkoholicka cirhéza

Q biologické = inkorporace virového genomu do hostitelského, opét v kritickych mistech
- DNA viry

herpes (EBV - lymfomy), hepdnaviry (HBV - hepatocelularni ca), papovaviry (papilomaviry -
ca délozniho Cipku, hrtanu, dstni dutiny), adenoviry

- RNA viry - retroviry (HIV - Kaposiho sarkom, B-lymfom, HTLV - T-bunécna leukemie)
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Které geny jsou zménény béhem
kancerogeneze?

J nddor neni monogenni onemocnéni

Jodhaduje se, Ze pro vyvoj nadoru je nezbytnych 4-
7 udalosti (zasahu)

dkonkrétnich gen(, které mohou byt béhem

kancerogeneze zmeéneny jsou desitky, obecné

existuje Sest zakladnich vlastnosti plné maligniho
nadoru:
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Sest ziskanych vlastnosti maligniho nddoru

ziskana schopnost priklad

1. Sobéstaénost v produkci ristovych signdli aktivace H-ras
2. Necitlivost k signdlim zastavujicim b.c. ztrdta RB

3. Poskozeni apoptdzy produkce IGF
4. Neomezeny replikacni potencidl aktivace telomerdzy

5. Posileni angiogeneze produkce VEGF
6. Tvorba metastaz inaktivace E-kadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace véech nutnych zmén.

TEST
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Klasifikace nadoru

* morfologicka diagnostika = typing

- urceni histologického typu

* hodnoceni invazivity = grading

- stupen benignity x malignity

® urceni inicialniho rozsahu = staging

37

- TNM klasifikace (T = tumor, N = node (uzliny), M = metastasis)
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Proces nadorové transformace

= jakakoliv mutace v kritickém misté DNA
* tj. protoonkogen, supresor, reparacni gen
-~ chromozomové aberace
* translokace, inzerce, delece, duplikace
- genové mutace
* bodové mutace, déikové (ins/del)

= mutageny/karcinogeny
- fyzikalni

* UV (karcinom a basalion kiize, melanom)
* jonizujici zafeni a RTG zéfeni (leukemie, &t. zldza, kostl, ...)

- chemické "
* polycyklické a tické a chlorované uhlovediky, aromatické aminy
nitryosaminy, it kovy, mykotoxiny ¥ !
* nékteré toxické aZ po metabolické transformaci v organizmu, popf,
pri tepelném zpracovani (potrava)
*  nadory GIT jako disledek expozice karcinogeniim v dieté
* nadory plic jako disledek kouFeni
*  alkoholickd cirhéza

- biologické = inkorporace virového genomu do hostitelského,

opét v kritickych mistech PHILADELPHSKY CHROMOZOM
= DNA viry :
* herpes (EBV - lymfomy) pfed translokaci PO:G"SW
*  hepdnaviry (HBV - hepatoceluldmi ca) a
*  papovaviry (papilomaviry - ca déloZniho €ipku, hrtanu, Ustni dutiny)
*  adnoviry @
=  RNA viry - retroviry :
*  HIV - Kaposiho sarkom, B-lymfom >'< g H a
" HTLV - T-bunéing leukemin o] mcn o3 ech
- prekancerdzy = chronicka iritace tkdné zanétem ' ~
= Baretilv jicen pfi GER *
* ulcer=ozni kolitida a Crohnova nemoc 2
= divertikulitida Lill
-
.~ W/

24 -
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Rust tumoru

déleni v klonu nadorovych bunék: N=2"
= 2,4, 8,16,:32,;. ies
= 10 déleni = -1 000 bb.
* 20 déleni = ~1 000 000 bb. (m=1mg)
= 30 deleni = -1 000 000 000 bb. (m=1g)

* 40 déleni = m=1kg
< pri 12-ti hodinovém b. cyklu za zhruba 20 dni

ve skutecnosti je ovsem rust nadoru mnohem
pomalejsi - déleni x zanik bunék

- prodluzovani trvani b. cyklu

- neproliferujici frakce bb. (diferencovane)

- zanik bb. (malnutrice, cytotox. lymfocyty)

- mechanické ztraty bb. (odlupovani napr. ve
streve)

podminkou rustu je vytvoreni nadorového
stromatu a kapllarm sité (angiogeneze)

- pak prevazuje proliferace nad zanikem bunék

10_narodové markery 9



Rust tumoru: dalsi faktory ovliviujici bunécény cyklus

" mezibunécna komunikace
(~kontaktni inhibice)

- integriny - spojeni s ECM

- cadheriny - spojeni bb. mezi sebou
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Rust nadoru: dalsi faktory ovliviaujici bunécny cyklus

* metabolismus = potreba energie
(kyslik a substraty)

- bunécna masa velikosti okolo 1mm?
(cca 1x10° bunék) neni bez vaskularizace
schopna dale rust (proliferace je v rovnovaze
s apoptozou)
- v odpovédi na hypoxii je regulovan hypoxia-
1a (HIF-1a), ktery potranslokaci do jadra ovlivhuje
transkripci rady gent, mimo jiné
* represe E-cadherinu
» T exprese GLUT1 a 3 = T substraty
@ také efekt hormond a rust. faktord
® vascular endothelial growth factor (VEGF) a angiopoetin
< tento stimuluje novotvorbu cév (angiogeneze) nutnych pro dalsi rust nadoru
* chemotaxe makrofaglt do tumoru a produkce dalSich angiogennich a rastovych
faktoru
* VEGF
* basic fibroblast growth factor (bFGF)
*" transforming growth factor-b (TGF-b)
*" platelet-derived growth factor (PDGF)
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Imunitni systém vs. nador

nadorové bb. maji nékteré imunologické odlisnosti
- zmeény prirozenych povrchovych antigenu (napr. ztrata MHC)
* unikaji imunitnimu rozeznani a likvidaci
- exprese novych (tzv. onkofetalnich) antigenu
» diagnostické markery (napr. CEA, a-fetoprotein aj.)
v protinadoroveé imunité se uplatnuji cytotoxické mechanizmy
- CD8+ T-lymfocyty
- NK bb. ECEE N3

OO0

lymfaticks uzlina —

c0

! nealé T lymfncyty

prezsnlace.
antigenu
0

cylotoxicke CD8«
Tiymfocyty
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Hormonalni stimulace

rust nékterych tumort
je vyrazné potencovan

hormony (nejc. -
pohlavnimi) e

" ca prsu, délohy, e 'ag' “f,

vajecniku, prostaty o et
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Cahenns

nadoroveé bb. ziskavaji ztratou

adhezivnich proteint (E-cadherinu) st ?
“motility” fenotyp (epithelial- _

mesenchymal transition, EMT)

- ztrata apikobazalni polarizace bb.

* epitelové nadory (karcinomy) tvori
2/3 viech nadoru

- produkce proteolytickych enzym B eioqevevsosuon
nador. bb. leandl. 809

* matrix metalloproteinazy (MMP) a 160 Ca o Metostasin

uPA ol

* degraduji extracelularni matrix a
umoznuje “puceni”novych cev a ——
extravasaci nador. bb. =

- rezistence k anoikis ANOIKIS

* forma apoptozy iniciovana
“odloupnutim” epitel. b. od ECM

A Assocaton with
patmots and Mxhocytes

\/

ssonesastioneny  oaned@i@nnne
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Jor’




Metastazovani

vytvareni dcefinnych nadort vzdalenych od primarniho lozZiska
- krvi
= Casto po sméru toku
* napi. z GIT do jater

* napf. vendzni krvi do plic
* napr. z plic tepennou krvi do kosti a mozku

- lymfou
= nejprve nejblizsi lymf. uzliny, poté vzdalenéjsi

15



Nékteré nasledky nadoru

Hyperkalemie je zvySeni hladiny drasliku v krvi. Normalni
. H Lal 2 hodnoty jsou 3,8-5,0 mmol/l..Lvzhledem k tomu, Ze

yperkatemie kalemie zavisi na stavu acidobazické rovnovahy, je tfeba ji
posuzovat ve vztahu k hodnoté pH

®" Hypoglykemie

" Anemie Nadorova kachexie je syndrom progresivni ztraty

, télesné hmoty, ktery zpuisobuje vyznamnou

" Acidoza morbiditu i mortalitu onkologickych nemocnych.
Metabolické zmény podminéné aktivitou

®= Hormonalni poruchy prozanétlivych cytokin, vedouci v konecném

dUsledku k vy€erpani svalové a tukové hmoty, jsou

nezridka pritomné jiz na pocatku choroby, a proto

je treba povazovat nadorovou kachexii za ¢asny

fenomén.

= Nadorova kachexie


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Hyperkalemie#cite_note-1

= Zhoubné novotvary patri k nejcastéjsim

pricinam umrti
= Rust incidence jakych typu tumoru?

" Dochazi k posunu do mladsich vekovych
kategorii

= Cilem je co nejcasnéejsi diagnostika

= Zobrazovaci metody vs. imunochemicke
metody

= Metodické zdokonalovani

10_narodové markery 17



- Diagnostika nddort

Vzhledem k tomu, Ze rakovina je v nasi spolecnosti Castym a obavanym
onemocnénim, je velkd snaha ji pochopit a zdokonalovat diagnostiku a
|éCbu.

Lécba rakoviny zévisi zejména ha vCasné diagnéze a rakovinné
onemocnéni diagnostikovat neni vzdy snadné.

klinicka diagnéza byva urcena vétsinou az u nadoru velikosti asi Jem -
1g, ktery obsahuje asi 10° bunék.

histologické vysetreni, zobrazovaci metody (UZ, CT, NMR, PET,
scintigrafii )

Nadory Casto Zadné priznaky nemaji a daji se objevit jen drahymi a

zatézujicimi vySetrenimi, které nelze délat kazdému pacientovi.

Zdkonité se objevila otdzka: Dala by se zjistit pritomnost nddoru
néjakym béznym vysetrenim, nejlepe z Krve?

A lekari zjistili, Ze u Fady nadort to do jisté miry opravdu lze.
Prokdzalo se, Ze pr'l‘romnosf nddoru v ’refe byvd spo Jena se zvysemm
koncentrace ura‘rych latek, které umime laboratorné vysetrit ze
vzorku krve.

Tyto ldtky byly nazvény y., nadorové markery


http://www.stefajir.cz/?q=rakovina
http://www.stefajir.cz/?q=rakovina

NADOROVE MARKERY

» Nadorove markery jsou molekuly prevazne
proteinového charakteru, které jsou
pritomny v organismu v diisledku vzniku a
vyvoje maligniho procesu.

Nazyva ji se téz tumorové markery (TM),
pripadne onkomarkery

RozliSovaci schopnost nadorovych markeru umozfiuje v
priznivych pripadech odhalit nddor o hmotnosti I mg,
tedy asi 106 malignich bunék, zatimco klinickd diagnéza
byva uréena vétsinou az u nddoru velikosti asi Zem -1g,
ktery obsahuje asi 10° bunék.

TEST
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Tumorové markery jsou produkovany bud

» samotnym nddorem (pak se naz)?va'i
nebo

» jinymi tkanémi jako odpovéd’ na maligni proces v
organismu (pak jde o indukované nadorove
markery, napr. proteiny akutni faze).

Lze rozlisit fumorové markery
» celularni (vyskytuji se v tkani zhoubného nadoru)
* humoradlni (vyskytuji se v télnich tekutinach).

Koncentrace tumorovych markert v séru mé
obvykle primy vztah k typu a rozsahu onemocneni.



Klasifikace nadorovych markert

|

nadorem tvorené

s nadorem sdruzene

onkogeny a

antionkogeny

faktory transdukce

signalu

S==1
=1
=)

10_narodové markery
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Idedlni tumor marker by mél spliiovat tato kritéria:

- je produkovan pouze u malignich onemocnéni

- je organové specificky

« v biologickych tekutindch je pritomen ve vysokych koncentracich
(dostatecna senzitivita)

- jeho hladina koreluje s velikosti tumoru
se stadiem choroby
s progndzou
s efektem lécby

- umozfiuje prikaz zbytkové nadorové tkané

* V soucasné dobé takovyto idedlni marker neni znam.

Doposud nebyl objeven Zadny univerzalni tumorovy marker, ani
specifita i senzitivita metod nedosahuje 100%. Znamena to tedy,
Ze nezvySena koncentrace nadorového markeru neni jesté dukazem
nepritomnosti maligniho onemocnéni, a naopak pozitivni vysledek
nemusi nutné znamenat zhoubny nador.

10_narodové markery 22



Daji se definovat i jako /aboratorne
prokazatelné znamky v biologickych tekutindch,
tkanich nebo burkdch, pomoci kterych je mozno
prokdzat:

* riziko vzniku

* pritomnost

* prognozu

dcinnost (Skodlivost) terapie

vznik metastdz nebo rezidualni choroby
nadoroveho onemocneni.

Hlavni roli nadorovych markerd (v medicing, i
laboratorni) je

» sledovani prabéhu choroby
« sledovani dcinnosti terapie.

TEST
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Klasifikace nadorovych markert

Nadorem tvorené Antigeny Onkofetalni (AFP, CEA...)
Onkoplacentarni (hCG, izoenzymy ALP)
»LCarcinoma antigens” (CA 19-9, CA 15-3...)

Paraproteiny
Hormony Kalcitonin, katecholaminy...
Receptory hormoni
Enzymy NSE...
S nadorem sdruzené/asociované CRP, okultni krvaceni
Onkogeny a antionkogeny BRCAL, p53...
Faktory transdukce signalu HER2/neu...

(Signalini transdukce - proces ,pfemény” extracelularniho
signdlu na bunécnou odpovéd’ transdukci obecné se rozum
preména z jedné formy signalu na formu jinou, napf. hlas
v telefonu se méni na elektrické pulzy)

10_narodové markery 24



TRIDENE NADOROVYCH MARKERU

» podle prukazu

* podle chemické struktury
* podle funkce

* podle orgdnové specifity



TRIDENTI NADOROVYCH MARKERU

» podle prukazu

* humordini - prukaz v télnich
tekutinach

» celuldrni - prukaz imunohistochemicky
primo v nadorové tkani

Metodika stanoveni solubilnich markeru
imunoenzymaticka analyza pomoci komercnich setu

10_narodové markery 26



Nadorové markery
podle chemické struktury

- glykoproteiny

» cukerné determinanty glykoproteinu
» sacharidy

» glykolipidy

* polypeptidy

* imunoglobuliny

* polyaminy

TEST



Nadorové markery podle funkce

» onkofetalni antigeny

» onkoplacentarni antigeny
* enzymy

* hormony

» sérové bilkoviny

* receptory

» ostatni

TEST

10_narodové markery
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1) Onkofetalni antigeny

- latky vyskytujici se ve vysokych koncentracich u
plodu (na povrchu diferencujicich se bunék) a pri
pritomnosti nddorového onemocnéni u dospélych

* u zdravych dospélych osob hladina velmi nizka
* hladina koreluje s velikosti nddorové masy

» stanoveni ma vyznam hlavné pro urceni prognozy
a kom'r'olu lécby

.+ CEA, AFP, CA, CYFRA 21-1, SCC, MCA,
MSA, TATI
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2) Onkoplacentarni antigeny

» produkovdny trofoblastickymi burikami
placenty v téhotenstvi i za patologickych
podminek a také nékterymi germinativnimi
(zdrodecnymi) Tu jako znamka nadorové
dediferenciace.

* 1 hladina svédci o 1 maligni'ré Tu a
potencidlu tvorit metastazy

* pr.: hCG, SP-1
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3) Enzymy

* muZeme je rozdélit na dvé skupiny:

1. enzymy uplatfiujici se hlavné pri bunéénem déleni
Jejich hladina je pri nadmérne proliferaci vyrazné
zvySenad, proto se uplatfuji pri uréovani prognozy a
stadia choroby.

2. enzymy vyskytujici se i ve zdravé tkani, kde plni
své biologické funkce
Jsou vétSinou vysoce organove specifické,
proto je pouzivame k urceni primdrni lokalizace
nadoru.

« pr: 1) TK (‘rhymldmkmasa) 2) PSA, NSE (neuron-
specifickd enolasa), isoenzymy LD, 'ALP



4) Hormony

1.

produkovdny endokrinnimi burikami
samotnymi (napr. kalcitonin u medularniho
Ca stitné zlazy) nebo

¥ v 14

. ektopicky (ACTH u malobunécneho Ca plic)

pouzivame ke kontrole ucinnosti lécby

pr.: ACTH, ADH, PTH, kalcitonin, prolaktin
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5) Sérové bilkoviny

» produkovany bud’ primo nadorovymi bb. nebo
organismem ve zvySené nebo snizené mire
jako odpovéd’ na nadorové bujeni

* nespecifickeé
» vyuziti hlavné pro monitoring

* pr.: P,-mikroglobulin, feritin, paraprotein

10_narodové markery
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6) Receptory

» celularni markery
« stanoveni u hormonalné aktivnich nadort

dulezn'e pro volbu a kontrolu lécby a pro
urceni prognozy

* pr.: estrogenové, progesteronové rec.,
Her2/neu, EGFR

10_narodové markery
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7) Ostatni a cirkulujici bunécné elementy

tkanémi produkované latky, které nelze zaradit
do Zzadné z predchozich skupin

pr.: TPA, TPS, CgA, neuropeptid Y, 5-HIOK,
S-100b

cirkulujici bunécne elementy (cirkulujici nadorové
bunky, cirkulujici endotelové buniky a cirkulujici
endotelové prekursory).
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8) genetické abnormality

Mimo obvyklé aplikace klasickych (solubilnich)
nadorovych markeru se zdaji byt klinicky uzitecné
Jako nadorové markery i nekteré geneticke
abnormality a to predevsim pro specifikaci abnormality
nadorovych bunek urcujici zpusob lecby.

Jde jednak o primou detekci mutaci v DNA,

proteinové produkty onkogenii (napr. c-myc, c-fos, k-
ras, src), zmeény v jejich posttranslacnich modifikacich
v maligni tkani nebo o "noveé" genetické zmény v maligni
burice (napr. chromosomalni rearrangement bcr-abl)

nebo detekci mutaci v tumor supresorovych genech
(BRCA1,BRCA2, p53).




Biologicka povaha nadorovych markeru-souhrn

Nddorovym markerem rozumime substanci pritomnou v nddoru nebo produkovanou nadorem
nebo hostitelem jako odpovéd' na pritomnost tumoru.

Tuto substanci lze vyuzu’r k diferenciaci nadoru od normalni tkané, nebo uvazovat o
pritomnosti tumoru na zdkladé analyzy télesnych tekutin.

Substanci |ze mérit kvalitativné nebo kvantitativné metodami chemickymi,
imunologickymi nebo metodami molekuldrni biologie.

Mezi markery produkované tumorem patri:
enzymy (napr. LD, NSE, PSA thymidinkinasa, prostaticka kysela fosfatasa),

imunoglobuliny nebo jejich fragmenty ¢i podjednotky (monoklondlni imunoglobuliny, tzv.
"paraproteiny"),

hormony (napr. hCG, PTH, ACTH, kalcitonin, gastrin, prolaktin, norepinefrin, epinefrin),
fragmenty komplexmch glykopro‘remu (napr CA19-9, CA15-3, CA125),

fragmenty cytokeratinl (TPA, TPS, CYFRA21-1), onkofetdlni antigeny (AFP, CEA),

molekuly receptorové povahy (estrogenovy a progesteronovy receptor, receptor pro
interleukin 2, HER2/neu a EGF) a cirkulujici bunécné elementy (cirkulujici nddorové buriky,
cirkulujici endotelové buriky a cirkulujici endotelové prekursory).

Mimo obvyklé aplikace klasickych (solubilnich) nddorovych markerd se zdaji byt Klinicky uzitecné jako
nddorové markery i nékteré genetické abnormality a fo pfedevsim pro specifikaci abnormality nddorovych
bunék uréujici zptsob 1é¢by. Jde jednak o pfimou detekci mutaci v DNA, proteinové produkty onkogenu
(hapF. c-myc, c-fos, k-ras, src), zmény v jejich posttranslacnich modifikacich v maligni tkdni hebo o "nové"
genetické zmény v mallgnl burice (napr. chromosomadlni rearrangement bcr-abl) nebo detekci mutaci v
tumor supresorovych genech (BRCA1,BRCAZ2, p53).
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Nadorové markery podle orgdnové specifity

» dobra: kalcitonin - medularni Ca tyroidey
PSA - Ca prostaty
NSE - malobunéény Ca plic
hCG - Tu ze zdarodecnych bunék

AFP - primdrni Ca jater, Tu ze zdrodecnych
bunek

* relativné dobra: CA 19-9 - Ca pankreatu
CA 125 - ovariadlni Ca
CA 15-3 - mammarni Ca

* relativné mala: CEA, TPA



INDIKACE K VYSETRENI NADOROVYCH
MARKERU

* screening , pritomnost

» primarni diagnostika a dif. diagnostika

» staging (vznik metastaz..)

* monitoring

* progndza

» sledovani Gcinnosti protinadorové Iécby

« Hiavni roli nadorovych markerd (v medicing, i
laboratorni) je

» sledovani prubéhu choroby
* sledovani Ucinnosti terapie

TEST
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-screening - vétdina Tu markerlu nevhodna.
Omezené |ze pouzit u rizikovych skupin:

* AFP u jaterni cirhozy

» kalcitonin, prip. RET onkogen v rodinach s
MEN sy a u pribuznych pacienta s
meduldrnim Ca thyroidey

* PSA u muzu nad 50 let pro vylouceni Ca
prostaty

* primarni diagnostika a dif. dg. -
doplnéni jinych vys.



*staging - vétsinou nevhodné. Vysokd hodnota

muze upozornit na $patné stanovené nizsi stadium
nemoci.

*monitoring a sledovani ucinnosti

pr'otmadorove |ery hlavni a zasadni
uplatnéni Tu markerd

. prognoza - vétsinou nevhodné. Vysoké hodnoty
ukazuji pokrocilé stadium choroby.



Marker

 Charakteristika

* Priklady zvyseni: *u ,typické” malignity
*u ,,méné typickée” malignity

*u nemalignich onemocnéni
*u jinych stavu

* Indikace vysetreni (In)

* cut off nebo ref. rozmezi
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FREKVENCE VYSETRENE
NADOROVYCH MARKERU

doporuéovany (WHO) tyto intervaly:

« pred zahdjenim lécby

« po ukonceni lécby (véts. 3.-4. tyden)

« 1 mésic v 1. 3roce po primdrni terapii

« 2 mésice ve 2. 3 1. roku

- 3 mésice v 1. % nasledujiciho roku (1-1,5 r.)

« 6 mésict po 1,5 roku a v dalSich letech sledovani
* pri zméné lecby

*  pri nejasném prubéhu onemocnéni

Minimadlni odstup mezi dvéma stanovenimi u jednoho
pacienta je 14 dni.
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Kinetika Tu markeru

> zdvojovaci ¢as
hladinu. Cim kra

> biologi

cky polocas:

, za ktery marker zdvojnasobi svou

agre5|vne15| rast Tu.

Marker Dny Hodiny Marker Dny Hodiny
ACTH 0,2 FER 2

AFP 5 NSE 1

B2M 0,7 P-ACP 2

CA 125 PRL 0,3

CA 15-3 PSA 2

CA 19-9 SCCA 0,3
CEA 14 TG 2,5

CT 0,2 TK

CYFRA 21-1 3 TPA

(Klinicka biochemie a metabolismus, 2009)
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Preanalyticke aspekty

V sou€asnosti se vétsina pouzivanych solubilnich nddorovych markeri stanovuje v
séru. Doporucenym materidlem pro analyzu je sérum.

Pro spravnou interpretaci zmén v hladindch markerd, zejména pri dlouhodobém
sledovani nemocnych s nddorovymi chorobami, je treba vyloucit mozné rusivé
faktory, které by mohly stanoveni ovlivnit uz ve fdazi preanalytické.

V uritych pripadech mohou byt vysledky analyzy ovlivnény nékterymi postupy
klinického vysSetrovani; napf. pro stanoveni prostatického specifickeho antigenu
(PSA) md byt odebrdna krev nejdrive 48 hod po rektdlnim vysetfeni prostaty,
ovlivnit jeho hladinu mize i jakakoliv manipulace s prostatou véetné jizdy na kole
nebo sexudlni aktivity. Kontaminace vzorku slinami nebo potem mize znehodnotit
stanoveni antigenu skvaméznich bunék (SCCA) nebo CA 19-9.

Neuron-specificka enoldza (NSE) je pri hemolyze vyznamné uvolfiovana z
eryfrocytl, oddéleni séra od krevnich elementl je tfeba provést nejpozdéji do 1
hod po odbéru. Hemolyza nad 300 mg/| falesné zvysuje vysledek stanoveni NSE a
LD.

Priprava tkdni k analyze tkdriovych nddorovych markert se ridi standardnimi
operachimi postupy spddové bioptické laboratore. Nadorovou tkan uréenou k
vysetreni je treba co nejrychleji dorucit do laboratore, aby se minimalizovala
autolyza do okamziku fixace materidlu.

DNA pro (Cely vySetreni genetickych markeri se izoluje dostupnymi soupravami
certitikovanymi pro in vitro diagnostikibove marcer, 45



Vlastni laboratorni analyza

Méreni hladiny nadorového markeru je treba provadét pomoci technologie urcené k in vitro
diagnostice, kalibrované dle pokynu dodavatele technologie. Metodika musi byt v souladu s Natizenim
vlady ¢. 453/2004 Sb. ze dne 7. Cervence 2004 v platném znéni, kterym se stanovi technické
pozadavky na diagnostické zdravotnické prostredky in vitro a pravidelné sledovana vnitrni kontrolou
kvality. Pracovisté by mélo disponovat prislusné kvalifikovanym personalem znalym problematiky a
pravidelné se ucastnit procesu externiho hodnoceni kvality. K vySetfeni koncentrace nadorovych
markerud jsou obvykle pouzivany metody imunoanalyzy, pfipadné se méfi enzymové aktivity (LD).
Potreba dlouhodobého sledovani pacienta vyzaduje neménici se technologii stanoveni pro dany
marker. Z tohoto dlivodu by méla byt laboratof schopna zajistit dlouhodobé vysledek o pokud mozno
stejné analytické nejistoté a vysoké reprodukovatelnosti. Pokud je zménu technologie nutné v praxi
realizovat, je treba nejprve provést srovnavaci sérii méreni na dostatecném mnozstvi konkrétnich
pacientskych vzorkd pomoci obou souprav, aby laborator ziskala data o chovani nové soupravy

v konkrétnich podminkach (tzv. rebaselining). Analyza tkanovych nadorovych marker( a DNA se fidi

standardnimi operacnimi postupy prislusné histologické a genetické laboratore.
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